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RESUMEN
El carcinoma de tiroides es un tumor infrecuente; constituye 
menos del 1% de las neoplasias malignas en la población 
general y el 0,5%-3% en la edad pediátrica. Existen cuatro tipos: 
papilar (80%-90% de los casos), folicular (5%-10%), medular 
(5%) y anaplásico (2%-3%). En el tipo medular, el 80% son 
esporádicos, y un 20% se asocia a un síndrome hereditario que se 
divide, fundamentalmente, en tres grupos: neoplasia endócrina 
múltiple 1, neoplasia endócrina múltiple 2 y carcinoma medular 
de tiroides familiar. Las formas hereditarias se producen por 
una mutación en el protooncogén RET, localizado en el brazo 
largo del cromosoma 10.
Se presenta un caso de carcinoma medular de tiroides detectado 
a raíz de un estudio genético familiar con el propósito de 
resaltar la importancia del diagnóstico precoz y la intervención 
de equipos multidisciplinares expertos en esta patología para 
su manejo y seguimiento.
Palabras clave: cáncer medular de tiroides, técnicas genéticas, 
diagnóstico precoz, grupo de salud interdisciplinario.
ABSTRACT
Thyroid cancer is an uncommon type of cancer, accounting 
less than 1% of all cancers in adults, and 0.5-3% of all cancers 
in children. There are four different types: papillary carcinoma 
(80-90% of cases), follicular (5-10%), medullary (5%) and 
anaplastic cell (2-3%). Eighty per cent of cases of medullary 
thyroid cancer are sporadic, but 20% are associated with an 
inherited syndrome that is divided into three groups: multiple 
endocrine neoplasia type 1, multiple endocrine neoplasia type 
2 and familial medullary thyroid carcinoma. The inherited 
forms are caused by a disruption in the RET oncogene, which 
is located in the long arm of chromosome 10.
A hereditary case of medullary thyroid carcinoma is presented. 
It was detected because of a familial genetic study. The purpose 
of the paper is emphasize the importance of the early diagnosis 
and the intervention of multidisciplinary teams of experts.
Key words: medullary thyroid cancer, genetic techniques, early 
diagnosis, interdisciplinary health team.
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INTRODUCCIÓN
El carcinoma medular de tiroides (CMT) se 
origina en las células parafoliculares (células 
C) de la tiroides y es responsable del 2% de 
las neoplasias tiroideas malignas en la edad 
pediátrica. Se produce por una mutación en el 
protooncogén RET, localizado en el brazo largo 
del cromosoma 10, locus q11.2. Las formas 
hereditarias se dividen en neoplasia endócrina 
múltiple 1, neoplasia endócrina múltiple 2 y CMT 
familiar (CMTF).1 En los casos familiares, está 
relacionado con mutaciones en la línea germinal 
y, por tanto, puede ser transmitido a lo largo de 
sucesivas generaciones.
Una vez que el caso índice es diagnosticado en 
una familia, es de suma importancia identificar 
la mutación concreta del gen RET y estudiar a 
todos los miembros de la familia, puesto que 
la tiroidectomía previa a la diseminación del 
carcinoma es, actualmente, la mejor opción 
terapéutica.2
CASO CLÍNICO
Se presenta el caso de una paciente de 
2 años remitida a la consulta de Endocrinología 
Pediátrica para estudio del protooncogén RET, 
debido a la detección de una mutación en dicho 
gen en una prima de la paciente. La paciente no 
presentaba antecedentes personales de interés, no 
existía consanguinidad entre sus padres, no había 
requerido intervenciones ni ingresos hospitalarios 
por patologías intercurrentes.
Antecedentes familiares (Figura 1): el caso 
índice de la familia era una prima hermana de la 
paciente, que fue diagnosticada con enfermedad 
de Hirschsprung, y se realizó un estudio genético 
de la mutación del protooncogén RET con 
resultado positivo, localizado en el cromosoma 10, 
locus q11.2.  Se realizó una tiroidectomía 
profiláctica a los 2,5 años de edad con diagnóstico 
anatomopatológico de benignidad. A raíz de 
este caso, se realizó un estudio genético a los 
familiares y se encontraron 2 casos más. La 
madre del caso índice (tía paterna de la paciente) 
era portadora de dicha mutación, por lo que se 
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realizó una tiroidectomía profiláctica a los 39 años 
de edad, con diagnóstico de CMT. El padre de la 
paciente que se presenta era también portador 
de la mutación y se realizó tiroidectomía, con 
diagnóstico de CMT (microcarcinoma medular 
en el lóbulo derecho e hiperplasia multinodular 
de células C bilateral). La hermana de la paciente 
no fue portadora de la mutación.
Diagnóstico y tratamiento: la paciente fue 
derivada para confirmar la mutación encontrada 
en este estudio familiar. Al momento de la 
exploración física, presentaba fenotipo y hábito 
sin alteraciones, con desarrollo psicomotor y 
ponderoestatural normal, sin presencia de bocio, 
con peso de 11,1 kg (-0,9 SDE) y talla de 84 cm 
(-0,88 SDE).
Se realizaron radiografía de tórax y ecografías 
abdominal y tiroidea, con resultados dentro de 
la normalidad. El análisis de sangre, que incluyó 
hemograma, hemostasia, bioquímica, estudio de 
la función tiroidea y del metabolismo del calcio, 
proteínas e inmunoglobulinas, fue normal. En el 
estudio genético, se confirmó la presencia de una 
mutación en el protooncogén RET (10q11.2) en el 
exón 10:c1859G>C, pcys620Ser en heterocigosis. 
Estos hallazgos se asociaron a CMTF y a síndrome 
de neoplasia endócrina múltiple 2A, por lo que 
se programó la tiroidectomía profiláctica, que se 
realizó a los 4 años de edad, sin incidencias, con 
diagnóstico anatomopatológico de hiperplasia 
microscópica multifocal.
Se inició el tratamiento tras la intervención 
con L-tiroxina y suplementos de calcio. Durante 
el seguimiento, ha mantenido niveles analíticos 
dentro de la normalidad, que incluyeron valores 
seriados de calcitonina (valor del último control 
< 2 pg/ml). Actualmente, han pasado 3 años 
desde la intervención y la paciente se encuentra 
estable y asintomática.
DISCUSIÓN
El CMT es un tumor neuroendócrino derivado 
de las células parafoliculares (células C), que son 
capaces de secretar sustancias hormonales, como 
la calcitonina y el antígeno carcinoembrionario 
(carcinoembryonic antigen; CEA, por sus siglas en 
inglés). Representa el 5%-10% de los tumores 
tiroideos malignos y se han descrito cuatro 
Figura 1. Árbol genealógico con estudios genéticos
Paciente derivada a Endocrinología Pediátrica
Mutación protooncogén RET+
Enfermedad de HirschprungMutación  
prooncogén RET+
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tipos según su forma de presentación: forma no 
familiar o esporádica (70%-80% del total), forma 
familiar aislada (5%-15% del CMT hereditario), 
formas familiares asociadas a otras alteraciones 
endócrinas (síndrome de la neoplasia endócrina 
múltiple –multiple endocrine neoplasia; MEN, por 
sus siglas en inglés– 2A y 2B) y formas familiares 
no asociadas a otras alteraciones endócrinas 
(CMTF). Dentro de las formas familiares, 
asociadas o no a otras alteraciones endócrinas, 
el MEN2A corresponde al 75% de las formas; el 
MEN2B, al 5%; y el CMTF, al 10%. Esta última 
corresponde al caso que se presenta.1
El síndrome MEN tipo 1 y 2 y el CMTF son 
trastornos autosómicos dominantes causados por 
mutaciones en el protooncogén RET, que afectan, 
fundamentalmente, a 4 tipos de tejidos derivados 
de las células de la cresta neural: células tiroideas 
parafoliculares tipo C, células paratiroideas, 
células cromafines de la médula adrenal y células 
del sistema nervioso autónomo mesentérico.3
El protooncogén RET se localiza en la región 
pericéntrica del brazo largo del cromosoma 
10 (10q11.2) y está constituido por 21 exones 
que codifican el receptor RET, una proteína 
transmembrana citoplasmática de paso único, con 
actividad tirosina cinasa.4 Su activación produce 
hiperplasia de las células dianas in vivo con 
transformaciones que dan lugar a la formación de 
tumores. En el MEN2A, el 95% de las mutaciones 
ocurren en los exones 10, 11 y 14, mientras que, 
en el MEN2B, en el 95% de los casos, ocurren en 
el exón 16.5
El MEN2A se caracteriza por la presencia 
de  CMT al  comienzo de  la  edad adulta , 
feocromocitoma e hiperparatiroidismo. El MEN2B 
se caracteriza por CMT en la primera infancia y 
feocromocitomas asociadas a otras características 
no endocrinológicas, tales como enfermedad de 
Hirschprung, ganglioneuromatosis mucosa o 
hábito pseudomarfanoide.
Las recomendaciones de la Sociedad de 
Endocrinología Americana6 y de la Asociación 
de Tiroides Americana (ATA)4 sugieren el estudio 
del protoocongén RET en los siguientes casos: a) 
pacientes con CMT esporádico, b) miembros de 
primer grado de familias con CMTF, c) padres con 
niños que tienen el fenotipo clásico de MEN2B, 
d) pacientes con amiloidosis liquenoide cutánea, 
e) pacientes diagnosticados con feocromocitoma, 
f) niños con enfermedad de Hirschprung y 
alteraciones en el exón 10 del gen RET y g) 
adultos con MEN2A con síntomas sugestivos de 
enfermedad de Hirschprung.
La transformación maligna de las células C 
parafoliculares es un hecho muy precoz en la 
infancia y, además, la penetrancia para el CMTF 
es completa, por lo que el único tratamiento eficaz 
demostrado es la tiroidectomía profiláctica.7 Es 
por esto por lo que, ante la aparición de un caso 
índice con CMT, es imprescindible el estudio 
genético de los familiares, ya que permite un 
diagnóstico y tratamiento precoz.8
Ac tua lmente ,  e l  e s tudio  gené t i co  ha 
reemplazado las pruebas bioquímicas de 
determinación de niveles basales y luego de la 
estimulación con calcitonina, que se hacían en 
años anteriores como pesquisa de familiares 
de casos con CMT.9 Sin embargo, los niveles de 
calcitonina se relacionan con el tamaño tumoral; 
los niveles prequirúrgicos mayores de 500 pg/ml 
y su persistencia tras la cirugía son signos de mal 
pronóstico. Los pacientes con niveles de calcitonina 
mayores de 1000 pg/ml sin evidencia de CMT 
en el cuello se asocian con metástasis a distancia 
preferentemente a nivel hepático. Los niveles 
posquirúrgicos de calcitonina basal menores de 
50 pg/ml pronostican una normalización posterior. 
Los niveles de calcitonina que descienden a 
menos de 10 pg/ml tras la cirugía indican mejor 
pronóstico, pero, incluso en los casos en los que los 
niveles de calcitonina son indetectables (menores 
de 2 pg/ml), no se puede asegurar la curación 
completa.10
A c t u a l m e n t e ,  l a  A T A  r e c o m i e n d a  l a 
siguiente nomenclatura para clasificar a los 
pacientes afectos: se consideran pacientes de 
muy alto riesgo (highest risk, HST) aquellos con 
MEN2B y mutaciones en el codón M918T, y 
precisarán tiroidectomía total entre el mes y los 
seis primeros meses de vida, preferiblemente 
dentro del primer mes; se consideran pacientes 
de riesgo alto (high risk ,  H) aquellos con 
mutaciones en el codón RET C634 y A883F, que 
precisarán tiroidectomía total antes de los 5 años; 
finalmente, se agrupan el resto de mutaciones en 
una categoría de riesgo moderado (moderate risk, 
MOD), que incluye a pacientes con mutaciones 
en codones, tales como M918T, C634 y A883F.4 
Estos últimos deberán individualizarse en cada 
caso y realizar la intervención teniendo en cuenta 
los niveles de calcitonina, preferentemente antes 
de los 10 años.
Tras la intervención, es preciso iniciar de 
inmediato el tratamiento con tiroxina para 
mantener una adecuado estado eutiroideo.11 
Además, los niveles de calcio sérico deben ser 
monitorizados y, en caso de existir hipocalcemia 
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sintomática, deberán administrarse suplementos 
de calcio y vitamina D.4
El seguimiento a largo plazo de estos pacientes 
consiste en mediciones anuales de calcitonina 
basal y de CEA.
La realización de la intervención por parte 
de un equipo multidisciplinar experto en esta 
patología para el manejo y seguimiento supone 
una tasa de éxito elevada que disminuye al 
mínimo las posibilidades de recidiva si la 
intervención se realiza dentro de los límites 
establecidos.12 n
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